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論文内容要旨
                研究目的
 原発性胆汁性肝硬変 (PBC) は種々のevidence より, 自己免疫疾患と考えられているが, そ
 の病態の詳細は知られていない。 細胞間接着分子の CDlla (LFA-1 α) は活性化丁細胞に発現
 するのみならず, 自己反応性獲得に関与しているという報告がある。 一方, PBC の進行はT
 helper 1 (Th1) 優位性と関連することも示されている。 今回はPBC の CD4 陽性丁細胞上の
 CDlla発現と Thl/Th2 バランス, 臨床データを比較検討することにより, 加 o`り。 での CDlla
 高発現の免疫学的意義について検討した。
                研究方法
 1) Flow cytometry (FACS) により末梢血 CD4 陽性細胞の CDlla/CD2 発現解析をおこなう。
 2) FACS を用いた細胞内サイ トカイ ン染色にて Th1, Th2 比率を測定する。
 3) 血清イ ンターフェロン (IFN)一γ, インターロイキン (IL)一4 を ELISA 法で測定する。
 4) CDlla のリガンドである血清可溶性細胞間接着分子 (sICAM-1) を ELISA 法で測定する。
                研究結果
 1) 末梢血の CDlla 高発現細胞分画 (CD4+CDllah㎏hCD2+ 細胞) は PBC 15 例平均では 6.35%
 であった。 一方, 慢性関節 IJ ウマチで1L39%, コントロール群で2.90%であった。
 2) PBCの Th1 比率は 10.40±L60 (平均±標準誤差) %, Th2 比率は2.61±0.35%であった。
 これはコ ントロー ル群との有意差を認めなかっ た。
 3) 血清 IFN一γは17.2±4.7 (平均±標準誤差) pg/ml, 血清 IL-4 は4.0±2.7pg/ml であり, 前
 者は2) Th1 比率と正の相関を認めた。
 4) 血清 sICAM-1 は 569.8±76.1pg/ml で, コントロール群の 152±10.Opg/ml と比べ有意に高
 値であった (p=0.003)。
 5) PBC を CD4℃Dllah嬉h CD2+ 細胞の多い群 (CD4+CDllah看h CD2+ 細胞 「有」 群) 7例と,
 少ない群 (CD4+CDllah槍h CD2+ 細胞 「無」 群) 8例に分けると, Th1 比率は 「有」 群:13.97±
 2.92%であるのに対し 「無」 群:7.28±0.44%で有意差がみられた。 一方, Th2 比率では差がな
 かった。 同様に, 血清 IFN一γは 「有」 群:28.2±5.7pg/ml, 「無」 群:7.6±5.5pg/ml と, 前者
 が有意に高値であった。 血清 IL-4 と sICAM-1 では両群に差はみられなかった。
 6) 臨床データとの比較では, 生化学, 自己抗体のなかで, 抗 PDC-E2 抗体の抗体価のみ, 「有」
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 群で有意に高値であった (p=0. 048)。
                結論
 PBC の末梢血で CDlla を高発現した細胞群 (CD4+CDllah鳴hCD2+細胞) を検出することがで
 きた。 この細胞集団の割合による2群問比較検討にて, 加 o`uoの Th1 優位性, および抗 PDC-
 E2 抗体との密接な関連が示された。 以上から, CDlla 高発現は PBC において, 自己反応性の
 獲得や, 持続炎症に関与していると考えられた。
              研究の意義。独創的な点
 持続性胆管炎をきたす動物モデルは存在せず, PBC の研究は困難である。 本研究は CDlla 高
 発現と Th1, さらに, epitope 解析で注目されている PDC-E2 に対する自己抗体との関連を示す
 ものであり, PBC における自己免疫現象を理解する上で意義のある論文である。
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 審査結果の要旨
 原発性胆汁性肝硬変 (PBC) は自己免疫疾患と考えられているが, その病態の詳細は知られて
 いない。 一方, 細胞間接着分子の CDlla (LFA-1α) は活性化丁細胞に発現するのみならず,
 自己反応性獲得に関与しているという報告がある。 本研究は, PBC の CD4 陽性丁細胞上の
 CDlla 発現と Thl/Th2 バランス, 臨床データを比較検討することにより, PBCの £π uめ。 での
 CDlla 高発現の免疫学的意義について検討 したものである。
 1) Flow cy七〇metry (FACS) による末梢血 CD4 陽性細胞の CDlla/CD2 発現解析。
 2) FACS を用いた細胞内サイ トカイ ン染色による Thl, Th2 比率の測定。
 3) ELISA 法による, 血清インターフェロン (IFN)一γ, インターロイキン (IL)一4 測定。
 4) ELISA法による, 血清可溶性細胞間接着分子 (sICAM4) 測定。
 以上が, それぞれ PBC 患者と健常者について施行され, PBC 15例中7例で CDl!a が高発現
 と判定され, 群間比較にて, 高発現群では FACS による Th1 比率, 血清IFN一γが有意に高値で
 あったほか, PBC に特異的とされる, 抗 PDC-E2 抗体がやはり, CDlla高発現群で有意に高値
 であったことが示された。 Th2, IL-4, sICAM-1では差がみられなかった。
 提出者は, CDlla 高発現が PBC における 読 u`oo の Th1 優位性, および抗 PDC-E2 抗体との
 密接な関連が示されたことか ら, これが自己反応性の獲得や, 胆管の持続炎症に関与している可
 能性を結論づけていた。
 持続性胆管炎をきたす動物モデルは存在せず, PBC の病因, 病態の解析は困難である。 本研
 究は免疫学的側面からの検討であり, 近年, 自己免疫や癌免疫で注目される CDlla の高発現と
 Thl, さらに, PBC の epitope 解析がすすむ PDC-E2 に対する自己抗体との関連を示すものであ
 り, PBC における自己免疫現象を理解する上で非常に意義があると考えられる。
 本研究の内容は英文雑誌, Digestive Disease and Sciences に投稿中でもあり, 十分学位に値
 するものである。
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